**** Traitement des douleurs 

chroniques par exces nociceptif 
en soins de premier recours 


Ces douleurs qui 
surviennent dans une 
situation ou le systeme 
nociceptif est integre 
et fonctionne en reponse 
a une cause locale 
persistante sont traitees 
essentiellement par 
les antalgiques classes 
en antalgiques non opioi'des 
et antalgiques opioi'des 
et selon leur pouvoir 
antalgique croissant 
en considerant les trois 
paliers de I’Organisation 
mondiale de la sante. 


Ce qui est nouveau 


Le traitement des douleurs chroniques par exces 
de nociception a ete recemment modifie du fait d’une 
modification de I’offre dans I’arsenal therapeutique. 

La principale modification a ete I’appauvrissement 
en termes d’opioides faibles (niveau II de I’OMS) consecutif 
au retrait du marche de toutes les specialites contenant 
du dextropropoxyphene, 

A contrario, meme si la morphine reste I’opioide fort 
de reference, I’offre therapeutique s’est enrichie avec la mise 
a disposition de nouveaux opioi'des forts a liberation immediate 
et a liberation prolongee utilisables par voie orale, ainsi 
que de nouvelles specialites permettant I’administration 
de fentanyl par voie transmuqueuse particulierement adaptee 
au traitement des acces paroxystiques survenant au cours 
des douleurs cancereuses. 


A u-dela de leur classification, les antalgiques s’utilisent 
dans les douleurs chroniques par exces de nociception 
avec une strategie therapeutique differente selon qu'il 
s’agit d’une douleur cancereuse ou non cancereuse. 

Antalgiques de premiers recours 

Les antalgiques peuvent etre classes en fonction de leur nature 
pharmacologique selon qu’ils agissent ou pas sur les recepteurs 
du systeme opioi'de endogene (antalgiques opioi'des et non 
opioi'des) et en fonction de leur potentiel antalgique intrinseque 
considerant les trois paliers d’efficacite croissante de I’Organi- 
sation mondiale de la sante (OMS), sachant que ces deux 
manieres de classer les antalgiques se croisent, puisque les 
antalgiques opioi'des represented les deuxieme et troisieme 
paliers de la classification de I’OMS (v. tableau). 

Antalgiques non opioi'des 

Les antalgiques non opioi'des constituent le palier I de la classi- 
fication de I’OMS et sont essentiellement represents par le 
paracetamol et les anti-inflammatoires non steroi'diens (AINS) 
auxquels il convient d’ajouter le nefopam et la floctafenine. 

Paracetamol 

II est antalgique et antipyretique. Longtemps considere comme 
un antalgique « peripherique » du fait de son potentiel inhibiteur 
des cyclo-oxygenases, son mecanisme d’action est maintenant 
considere comme central et pourrait impliquer un renforcement 
des circuits inhibiteurs descendants a mediation serotoninergique 
reposant possiblement sur la mise en jeu du systeme des endo- 
canabinoides. Disponible par voie orale, rectale et injectable, la 
dose unitaire est toujours de 1 g avec un effet antalgique appa- 
raissant en 30 a 60 min (selon le mode d’administration) et durant 
4 a 6 heures. II est en general bien tolere, ce qui en fait un antal- 
gique facilement maniable, notamment en automedication. 
II convient cependant de rappeler sa toxicite hepatique qui doit 
le faire utiliser avec prudence en cas d’insuffisance hepatique 
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< Antalgiques disponibles en France selon les paliers 
| de I’OMS et leur utilisation en soins de premier recours 



AINS : anti-inflammatoires non steroidiens ; OMS : Organisation mondiale 
de la sante. 

et sans depasser la posologie de 4 g/j. Cette toxicite est parti- 
culierement dangereuse en cas de prise unique accidentelle 
(enfant) ou intentionnelle (autolyse) d’une grande quantite 
(3= lOg chez I’adulte ; & 100 a 150 mg/kg chez I'enfant) et 
resulte d’une saturation des processus de conjugaison et de 
I’impossibilite du foie a metaboliser le paracetamol consecuti- 
vement a I’effondrement de ses stocks de glutathion. II s’agit 
d’une urgence toxicologique qui doit etre traitee par I’evacuation 
du contenu gastrique et I’administration de N-acetylcysteine. 
II est contre-indique en cas d’exceptionnelle allergie au parace- 
tamol et peut etre utilise pendant la grossesse et I’allaitement. 

Anti-inflammatoires non steroidiens et acide acetylsalicylique 

Ms sont antalgiques et antipyretiques. Ce sont des antalgiques 
« peripheriques » agissant par diminution de la synthese des 
prostaglandines du fait de leur potentiel inhibiteur des cyclo-oxy- 
genases qui rend egalement compte de leurs proprietes anti- 
inflammatoires. Ces proprietes anti-inflammatoires expliquent 
qu’ils soient particulierement efficaces dans les douleurs inflam- 
matoires (en particulier osteo-articulaires). La posologie est varia- 
ble selon la molecule consideree, sachant qu’aucune n’a 
demontre de superiority antalgique. Leur marge therapeutique 
est faible du fait d’effets indesirables qui resultent directement de 
la diminution de la synthese des prostaglandines et qui sont 


notamment digestifs (gastralgies, hemorragie digestive, ulcere), 
renaux (insuffisance renale) et cardiaques (insuffisance car- 
diaque). Ces effets indesirables concernent tous les AINS 
meme si leur incidence varie selon la molecule consideree avec, 
en ce qui concerne les effets indesirables digestifs, un risque 
moindre pour I’ibuprofene et les coxibs qui inhibent plus speci- 
fiquement la cyclo-oxygenase de type 2. Independamment de 
ce risque variable, tous les AINS et I’acide acetylsalicylique 
sont done contre-indiques dans certaines situations a risque 
comme I’existence d'un ulcere digestif evolutif, d’une insuf- 
fisance renale, ou d’une insuffisance cardiaque, et leur utili- 
sation au long cours doit toujours etre reevaluee en termes de 
benefices/risques en particulier chez le sujet age. Du fait de 
I’effet antiagregant secondaire a I’inhibition de la synthese 
des prostaglandines, I’acide acetylsalicylique et les AINS ne 
doivent pas etre utilises concomitamment avec des antiagre- 
gants et/ou des anticoagulants, une telle co-administration 
augmentant le risque hemorragique, notamment au niveau 
digestif. Ils sont contre-indiques en cas d’allergie car leur 
potentiel immunogene est tres variable en fonction de la mole- 
cule consideree. Chez certains sujets predisposes (qui ont 
souvent une polypose nasale, un asthme ou une urticaire chro- 
nique), I’acide acetylsalicylique et les AINS peuvent provoquer 
une bronchoconstriction par un effet idiosyncrasique qui est 
dose-dependant et peut etre croise avec tout autre AINS. Les 
AINS et I’acide acetylsalicylique sont contre-indiques apres 
le cinquieme mois de grossesse revolu. Si Ton se refere a leurs 
caracteristiques pharmacocinetiques et aux donnees de 
pharmacovigilance, I’acide acetylsalicylique en prise unique, 
I’ibuprofene, le ketoprofene, le diflofenac, le flurbiprofene et 
le celecoxib peuvent etre utilises pendant I’allaitement. 

Nefopam 

C’est un antalgique pur non opio'ide dont le mecanisme 
d'action est central. Ce derive de la famille des benzoxazocines 
est un antidepresseur dont le mode d’action antalgique pour- 
rait etre supporte par une inhibition de la recapture des mono- 
amines. II est surtout utilise pour traiter les douleurs aigues 
(dose unitaire 20 mg ; delai d’action 30 min, duree d’action 4 a 
6 h), sa disponibilite uniquement par voie injectable le rendant 
moins utile dans le traitement des douleurs chroniques. Nean- 
moins, il peut etre administre par voie orale sachant que, comme 
tous les antalgiques non opioides, il se caracterise par un effet 
plafond avec une dose maximale de 120 mg au-dela de laquelle 
toute augmentation de dose est inutile. Le nefopam est un antal- 
gique habituellement bien tolere, les effets indesirables etant 
peu importants et limites a des nausees, des sueurs et une 
somnolence. II convient neanmoins de rappeler que cet antal- 
gique est un antagoniste des recepteurs muscariniques de 
I'acetylcholine faisant qu’il peut induire des effets atropiniques 
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(xerostomie, tachycardie, retention urinaire...) et qu’il est contre- 
indique en cas de glaucome a angle ferme et d’adenome de 
prostate. Son utilisation est contre-indiquee en cas d'hypersen- 
sibilite au nefopam. 

L' absence de donnees fait deconseiller I'utilisation du nefo- 
pam au cours de la grossesse et de I'allaitement. 

Floctafenine 

Cet antalgique pur non opio'Tde utilisable par voie orale (dose 
unitaire 200 mg, dose maximale quotidienne 800 mg) est peu 
utilise du fait de son mauvais rapport benefice/risque en 
raison du risque potentiel de reactions allergiques graves 
(pouvant aller jusqu’au choc anaphylactique) et de ses contre- 
indications (insuffisance cardiaque severe, cardiopathie coro- 
narienne, traitements betabloquants). L'absence de donnees 
fait deconseiller I’utilisation de la floctafenine au cours de la 
grossesse et de I’allaitement. 


Retrait du marche 
du dextropropoxyphene 

Le dextropropoxyphene est un antalgique opioide de palier II 
qui etait disponible en France en association avec 
le paracetamol dans diverses specialites dont les deux plus 
utilisees etaient Diantalvic et Propofan et qui ont ete retirees 
du marche. Ce retrait resulte d’un avis defavorable 
au maintien sur le marche des medicaments contenant 
du dextropropoxyphene emis le 25 juin 2009 du Comite 
des medicaments a usage humain (CHMP) de I’Agence 
europeenne du medicament (EMA). Les motifs de cet avis 
etaient I’insuffisance de preuves d’efficacite (en particulier 
par rapport au paracetamol seul) pour justifier le risque 
de deces encouru par les patients en cas de surdosage 
accidentel ou volontaire (200 en Suede et 400 en 
Grande-Bretagne), et une difference trap faible entre dose 
therapeutique et dose toxique. Cet avis a ete continue 
par une decision de la Commission europeenne, 
le 14 juin 2010, demandant le retrait dans I’Union europeenne 
des autorisations de mise sur le marche de toutes 
les specialites contenant du dextropropoxyphene dans 
un delai maximal de 15 mois. L’Agence frangaise de securite 
sanitaire des produits de sante (Afssaps) a decide de ne pas 
attendre la fin du delai maximal de 15 mois et a precede 
a ce retrait le 1 er mars 201 1 compte tenu d’une etude rendue 
publique par la Food and Drug Administration ( FDA) montrant 
que le dextropropoxyphene etait susceptible d’induire 
des troubles du rythme cardiaque graves aux doses 
therapeutiques maximales (sachant que les doses 
therapeutiques maximales utilisees aux Etats-Unis etaient 
le double de celles utilisees en France). 


Antalgiques opioTdes 

Les opioTdes constituent une famille d’antalgiques ayant en 
commun un effet agoniste sur les recepteurs (mu, kappa, delta) 
du systeme des opioTdes endogenes, I ’ effet agoniste au niveau 
du recepteur mu supportant I’essentiel de leur effet antalgique. 
En fonction de leur potentiel antalgique, ils sont classes dans 
le deuxieme ou le troisieme palier de la classification de I’OMS. 

OpioTdes faibles (palier II 0MS) 

Les opioTdes faibles sont represents par la codeine et la 
dihydrocodeine, le tramadol et I’extrait d’opium, le dextropro- 
poxyphene ayant ete retire du marche ( v. . encadre). 

Codeine 

Elle a des proprietes antalgiques liees a sa biotransformation 
en morphine. Cette transformation depend du cytochrome 
CYP2D6 dont I’activite est sujette a un polymorphisme gene- 
tique a I’origine d’une inefficacite antalgique de la codeine 
chez 10 a 15% des sujets d’origine caucasienne. La codeine 
est disponible par voie orale mais uniquement en association 
avec le paracetamol, I’association ayant un effet antalgique 
additif. Le meilleur ratio de cette association est celui permet- 
tant des prises unitaires de 500 a 1 000 mg de paracetamol 
et de 30 a 60 mg de codeine, sachant que I’ escalade de doses 
est limitee par le paracetamol, dont la dose quotidienne ne doit 
pas depasser 4g. Le delai d’action de cette association est 
de 30 minutes a 1 heure et sa duree de 4 a 6 heures. 

Dihydrocodeine 

Elle se distingue de la codeine par le fait qu'elle est disponible 
seule dans une forme a liberation prolongee utilisable par voie 
orale dont le delai d’action est de 2 heures et la duree d’action 
de 1 2 heures. Elle s’utilise a une dose unitaire de 60 mg, la dose 
quotidienne maximale etant de 1 20 mg. 

Tramadol 

Cet antalgique est original du fait que son effet antalgique 
repose sur I’association d’un effet agoniste des recepteurs mu 
et d’un effet d’inhibition de la recapture de la serotonine et de la 
noradrenaline. Un de ces metabolites a un effet antalgique 2 a 
4 fois superieur, mais la production de ce metabolite se fait par 
une voie metabolique supportee par le CYP2D6 dont I’activite 
depend d’un polymorphisme genetique rendant compte d'une 
variability interindividuelle de I’ effet antalgique du tramadol. 

Le tramadol est disponible en tant que seul principe actif dans 
des specialites orales a liberation immediate ou a liberation 
prolongee et dans des specialites injectables par voie intravei- 
neuse. La forme orale a liberation immediate permet avec des 
prises de 50 mg a 1 00 mg d’obtenir un effet antalgique dans un 
delai d'une heure et avec une duree de 6 heures, alors que la 
forme orale a liberation prolongee avec des prises unitaires 
de 50 a 200 mg est plus lente a agir (delai d’action de 2 heures) 
mais possede une duree d’action plus longue (12 heures), la 
dose quotidienne maximale etant 400 mg dans les deux cas. 
Avec une administration unitaire de 50 a 100 mg, la forme 
injectable permet a I’effet antalgique d'apparaTtre en moins 
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d’une heure avec une duree d'action de 6 heures, la posologie 
quotidienne maximale avec cette forme etant de 600 mg. 

Du fait d’un effet additif, le tramadol est egalement disponible 
par voie orale sous forme associee avec le paracetamol dans 
un ratio 37,5/325 mg. L’interet de cette association est d’aug- 
menter la marge therapeutique du tramadol par une reduction 
de I’incidence des effets indesirables. Les effets indesirables 
du tramadol sont ceux communs aux opioides et ceux induits 
par I'inhibition de la recapture de la serotonine et de la noradre- 
naline, en particulier le syndrome serotoninergique dont le 
risque de survenue est majore chez le sujet age et/ou en cas 
de coprescription avec un traitement « serotoninergique » 
(notamment antidepresseur). 

Extrait d’ opium 

II est present dans diverses specialites (orales et rectales) 
en association en proportions diverses avec le paracetamol, 
la cafeine, la belladone, la scopolamine, la procaine ou I’adre- 
naline. Ces specialites contiennent de 10 a 25 mg d’extrait 
d’opium equivalent a 2 a 5 mg de morphine. L’extrait d’opium 
partage les effets indesirables de tous les opioides. 

Opioides forts (palier III OMS) 

Les opioides forts sont en pratique essentiellement repre- 
sents par les agonistes purs qui se caracterisent par I’absence 
d’effet plafond faisant qu’il n’y a aucune limite theorique a leur 
posologie, I’augmentation des doses, si I’absence d’effets 
indesirables le permet, se traduisant par une majoration de 
I ’ effet antalgique. Ce n’est pas le cas des agonistes non purs 
comme la buprenorphine qui est un agoniste partiel (des recep- 
teurs mu) antagoniste (des recepteurs kappa), et la nalbu- 


Regles de prescription 
et de delivrance 
des opioides forts 

Les opioides forts (palier III de I’Organisation mondiale 

de la sante) relevent de regies de prescription 

et de delivrance particulieres dont les principals sont : 

- prescription sur ordonnance securisee ; 

- prescription en toutes lettres de la dose et de la duree 
du traitement ; 

- prescription non renouvelable et limitee a 28 jours 
pour les formes orales et les formes transmuqueuses 
et a 7 jours pour les formes injectables ; 

- ordonnance executable dans sa totalite si elle est presentee 
au pharmacien dans les 3 jours suivant la date 
d’etablissement ; 

- chevauchement impossible entre deux prescriptions sauf 
en cas de mention expressement portee sur I’ordonnance. 


phine qui est un agoniste (des recepteurs kappa) antagoniste 
(des recepteurs mu). Outre le fait qu’elles ne doivent pas etre 
co-administrees avec des opioides agonistes purs, ces deux 
molecules ont une efficacite plafonnee qui limite fortement leur 
utilisation pratique faisant qu'elle ne sont pas abordees dans 
cette mise au point destinee a la pratique de premier recours. 
De meme, alors qu’etant des agonistes purs, la pethidine et 
la methadone ne seront pas abordees ici, car utilisees unique- 
ment par des equipes specialises et dans des contextes 
particuliers. 

En soins de premier recours, les opioides forts se resument 
done a la morphine, au fentanyl, a I’hydromorphone et a I’oxy- 
codone. Tous ces opioides relevent de la meme reglementation 
de prescription et de delivrance (v. encadre). 

Morphine 

Elle reste I’opioide etalon. De faible biodisponibilite (20 a 
40%) du fait d’un important premier passage hepatique, elle 
est metabolisee principalement par glucorono-conjugaison 
en deux derives : le M3G majoritaire qui est inactif et le M6G 
minoritaire mais qui est actif ayant une activite antalgique 5 fois 
plus puissante que la morphine. L’elimination de la morphine 
et de ses metabolites etant urinaire, la M6G s’accumule en cas 
d’insuffisance renale avec un risque de surdosage. La mor- 
phine est disponible sous forme de sulfate utilisable par voie 
orale sous forme a liberation immediate (dont le delai d’action 
est de 45 min et la duree d’action de 4 h) et sous forme a libera- 
tion prolongee (delai d’action 2 a 3h, duree d’action 12h). Elle 
est egalement disponible sous forme de chlorhydrate utilisable 
par voie injectable essentiellement sous-cutanee (delai d’action 
30a45min, duree d’action 4 h) ou intraveineuse (delai d’action 
5a 15 min, duree d’action 4 h). 

Fentanyl 

II se caracterise par un metabolisme sans metabolite actif 
et par une grande lipophilie rendant possible un passage trans- 
cutane et transmuqueux, ce qui a permis le developpement 
d’une forme transcutanee et de diverses formes transmu- 
queuses qui sont venues completer la forme injectable plus 
ancienne. La voie transcutanee par I’intermediaire d'un patch 
dermique autocollant permet une delivrance systemique 
continue sur 72 heures, le debit etant exprime en micro- 
grammes/heure. Cette delivrance peut toutefois etre variable 
en fonction de la temperature cutanee qui, si elle augmente 
(source externe de chaleur, etat d’hyperthermie), peut entraTner 
un accroissement de I’absorption de plus de 30 %. La concen- 
tration plasmatique augmente progressivement apres I’appli- 
cation initiale et atteint un plateau entre 24 et 72 heures, I’aug- 
mentation de la dose se faisant apres une ou deux applications 
de 72 heures. Cette forme galenique du fentanyl n’est pas 
adaptee a la titration ni au traitement des douleurs instables. 
Le fentanyl peut egalement etre utilise par voie transmuqueuse 
au travers de formes sublinguale, transjugale, intrabuccale 
ou nasale. Ces formes a action rapide et breve doivent etre 
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►► 


reservees, dans le respect de leurs autorisations de mise sur le 
marche (AMM), aux acces douloureux paroxystiques des can- 
cers, c’est-a-dire pour traiter une douleur cancereuse qui, en 
depit d’un traitement de fond par opio'ide fort, s’exprime encore 
par des acces paroxystiques (spontanes ou provoques notam- 
ment par les soins) [v. encadre]. 

Oxycodone 

Elle se caracterise par un premier passage hepatique faible 
et une biodisponibilite superieure a 60%. Son metabolisme 
hepatique produit un metabolite actif (oxymorphone) mais en 
quantite negligeable faisant que I’effet antalgique ne repose 
pas sur les metabolites. Elle est utilisable par voie injectable 
et par voie orale sous une forme a liberation immediate et une 
forme a liberation prolongee. 

Hydromorphone 

Ce derive semi-synthetique de la morphine est utilisable par 
voie orale sous une forme a liberation prolongee. Son AMM 


POUR LA PRATIQUE 

►► Le traitement pharmacologique des douleurs 
par exces de nociception repose sur les antalgiques 
(non opio'i'des et opioides) selon une strategie reposant 
essentiellement sur I’intensite de la douleur. 

►► Les antalgiques de palier I (notamment paracetamol 
et AINS) ainsi que les opioides faibles se caracterisent 
par un effet plafond, ce qui n’est pas le cas des opioides forts 
agonistes utilises en soins de premier recours dont la limite 
de posologie est seulement conditionnee par la survenue 
d’eventuels effets indesirables. 

►► Depuis le retrait du dextropropoxyphene, I’offre en opioides 
faibles se resume a la codeine, la dihydrocodeine, le tramadol 
et I’extrait d’opium. 

►► Le sulfate de morphine reste I’opioide fort de reference. 

►► L’offre en opioides forts s’est recemment enrichie 
de specialites permettant I’administration de fentanyl par voie 
transmuqueuse. Ces specialites congues pour le traitement 
des acces douloureux paroxystiques doivent etre reservees 
au traitement de la douleur cancereuse. 

►► Un traitement par opio'ide fort doit etre introduit 
au travers d’une titration permettant de rechercher 
le meilleur rapport benefice/risque. 

►► Le recours a un opio'ide fort pour traiter une douleur 
chronique par exces de nociception non cancereuse 
peut etre justifie mais uniquement apres une evaluation 
multidisciplinaire au mieux realisee dans une structure 
de prise en charge de la douleur chronique. 


le limite aux douleurs cancereuses en cas de resistance ou 
d’intolerance a la morphine. 

L’initiation d'un traitement par opio'ide fort repose sur un 
processus de recherche de la posologie denomme titration 
(v. encadre). Par ailleurs, les changements d’opioide fort ou de 
voie d'administration, indiques en cas d’echec du traitement, 
doivent respecter les regies suivantes : 

- un delai qui correspond a la duree d’action du produit initial 
et au delai d'action du nouveau produit ; 

- des equivalences d’analgesie entre les voies d’administration 
(f mg par voie orale = 1/2 mg par voie sous-cutanee = 1/3 mg 
par voie intraveineuse) ; 

- des rapports d’equi-analgesie entre les opioides. 

Effets indesirables des opioides 

Les opioides partagent les memes effets indesirables, mais 
ces derniers sont plus frequents et leur intensity plus impor- 
tante avec les opioides forts. Ils sont importants a considered 
car ils represented la plus frequente cause d’echec des 
opioides forts. Ils doivent done etre expliques aux patients et 
si possible prevenus, sachant qu’il n’existe pas de donnees 
factuelles robustes permettant de distinguer les opioides forts 
en termes d’incidence et de severite des effets secondaires, 
si ce n'est le fentanyl avec lequel la constipation est moins 
marquee. Les effets indesirables des opioides sont par ordre 
de frequence decroissante : la constipation (qui doit etre syste- 
matiquement prevenue par la mise en place de regies hygieno- 
dietetiques et la prescription d’un laxatif), les nausees et vomis- 
sements ; la somnolence ; les troubles neuropsychiques 
(troubles cognitifs, troubles du comportement, troubles de la 
perception ou troubles de I’humeur), et la dysurie avec une 
eventuelle retention. Mise a part la constipation, ces effets 
indesirables tendent a disparaftre dans les premiers jours ou les 
premieres semaines du traitement. 

II est important d’insister sur le caractere exceptionnel de la 
depression respiratoire qui ne se voit qu’en cas de surdosage, 
la douleur etant I’antagoniste de Taction des opioides au niveau 
des centres respiratoires. 

Hormis en ce qui concerne la depression respiratoire, la pre- 
sence d’un effet indesirable n’est pas synonyme de surdosage. 
De meme, le myosis est un signe d’impregnation mais pas de 
surdosage aux opioides. Dans le cadre d’un bon usage avec 
suivi regulier du patient, les risques de surdosage sont tres 
faibles notamment dans le cadre du traitement des douleurs 
cancereuses. Ce risque augmente en cas : 

- d'absence de respect de la titration et des regies d’equi-anal- 
gesie en cas de changement d’opioide ou de voie d’adminis- 
tration ; 

- de trouble metabolique severe, d’insuffisance renale ou hepa- 
tique meconnue ; 

- de surdosage accidentel ; 

- de douleur instable, 

- ou de disparition de la douleur sans reduction de la dose. 
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Le surdosage se caracterise par une somnolence d’intensite 
croissante aboutissant, s’il n’est pas traite [v. encadre), a un tableau 
associant coma, bradypnee, collapsus et hypothermie. 

Le risque de toxicomanie induite, se caracterisant par la tole- 
rance (perte d’efficacite avec necessite d’augmenter la dose) 
et surtout par la dependance psychique, est encore trop souvent 
un facteur limitant de la prescription d’un opioide fort. En pra- 
tique, ce risque est exceptionnel au cours du traitement des 
douleurs cancereuses et du traitement des douleurs non cance- 
reuses par opio'ides forts sur des periodes courtes. Par ailleurs, 
si ce risque reste entier en ce qui concerne I’eventuel traitement 
au long cours par opio'ides des douleurs chroniques non cance- 
reuses, il est largement minimise par une bonne selection et un 
suivi regulier des patients faisant que I’indication d’un traitement 


Titration d’un traitement 
par opioide de palier III 

La titration d’un traitement par opioide de palier III 
comprend I’initiation du traitement et revaluation permettant 
I’adaptation de la dose. Elle est essentiellement realisee 
pour trader la douleur chronique par exces de nociception 
cancereuse et est ici decrite avec la morphine orale 
qui reste I’opioi'de fort de reference (elle peut etre 
neanmoins realisee avec tout opioide fort oral a condition 
de respecter les regies d’equi-analgesie). 

Initiation du traitement 

Elle se fait avec du sulfate de morphine a une dose 
quotidienne de 60 mg. Elie peut se faire avec une forme 
retardee (30 mg a 8 heures et 30 mg a 20 heures) 
ou avec une forme a liberation immediate (10 mg toutes 
les 4 heures). Chez le sujet tres age et fragile, cette dose 
initiale peut etre reduite de moitie en privilegiant la forme 
a liberation immediate. Des interdoses utilisant du sulfate 
de morphine et de 1/6 de la dose journaliere (5 a 10 mg) 
sont recommandees. 

Evaluation et adaptation posologique 

En cas de douleur chronique par exces de nociception 
cancereuse, ce traitement initial doit etre evalue apres 
24 a 48 heures. Si ce traitement est bien tolere mais 
insuffisant en depit du recours a 4 interdoses par jour, 
la dose est augmentee, la dose totale des 24 dernieres 
heures (fond et interdoses) devenant la dose de fond 
ulterieure, les interdoses etant recalculees en fonction 
de la nouvelle dose quotidienne. Cette evaluation est repetee 
toutes les 24 a 48 heures jusqu’a obtention de I'effet 
escompte (reduction de la douleur moyenne au-dessous 
de 4 sans effets indesirables). 


par opioide fort d’une douleur chronique non cancereuse doit 
etre reservee aux structures de prise en charge de la douleur 
chronique. Dans cette reflexion, il est egalement essentiel de bien 
differencier une toxicomanie induite d’une dependance physi- 
que qui survient chez tous les patients traites par opio'ides forts, 
I 'arret brutal de ces derniers provoquant un syndrome de sevrage. 

Enfin, concernant la parturiente, si un opioide est necessaire 
pendant la grossesse, la codeine peut etre utilisee (concernant 
les opio'ides faibles) ainsi que la morphine (pour les opio'ides 
forts). La necessite pendant le post-partum d’un traitement 
opioide (qu’il soit faible ou fort) impose I ’arret de I’allaitement. 

Strategic therapeutique devant une douleur chronique 
par exces de nociception cancereuse 

Les douleurs liees au cancer sont un modele de douleur chro- 
nique par exces nociceptif en relation avec une lesion persis- 
tante, et les antalgiques sont la pierre angulaire de leur traite- 
ment. Leur utilisation repose sur une strategie fondee sur 
I’escalade therapeutique en fonction de I’intensite douloureuse 
correspondant aux trois paliers de I’OMS qui ont ete initiale- 
ment definis pour traiter les douleurs cancereuses. Cette stra- 
tegie a fait ses preuves permettant de controler plus de 80% 
des douleurs cancereuses sachant qu’une douleur tres intense 
peut meme justifier d’emblee I’utilisation d’un antalgique du 
palier III. Que cela soit pour decider de changer de palier ou 
pour realiser la titration posologique lors de I’utilisation d'un 
antalgique du palier III, I’objectif therapeutique doit etre global, 
avec une reduction de la douleur au repos moyenne en des- 
sous de 40 mm sur I’echelle visuelle analogique, un sommeil 
respecte, des mouvements et des activites habituelles possi- 
bles, I’existence de moins de 4 acces douloureux par jour et, 
bien evidemment, des effets indesirables absents ou minimes. 

Le traitement des acces douloureux paroxystiques est propre 
aux douleurs cancereuses, les specialites a base de fentanyl 
administrees par voie transmuqueuse n’ayant une AMM que 
dans I’indication des acces paroxystiques de la douleur cance- 
reuse, que ces acces soient spontanes ou provoques (mobili- 
sation, soins...). Enfin, il est important de rappeler que dans 
pres de 30 % des cas la douleur cancereuse comprend egale- 
ment une composante neuropathique (par atteinte tumorale 
de structures nerveuses ou par lesions iatrogeniques de ces 
dernieres) justifiant alors I’utilisation associee des traitements 
de la douleur neuropathique, a savoir en premiere ligne les 
gabapantinoi'des et/ou les antidepresseurs tricycliques. 

Strategie therapeutique devant une douleur chronique 
par exces de nociception non cancereuse 

La strategie repose egalement sur I’escalade therapeutique 
en fonction de I'intensite douloureuse correspondant aux trois 
paliers de I’OMS. Neanmoins, cette strategie comporte des 
particularites liees aux caracteristiques des douleurs chroniques 
par exces de nociception non cancereuses. 
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DOULEURS CHRONIQUES TRAITEMENT PAR EXCES NOCICEPTIF EN SOINS DE PREMIER RECOURS 


►► 


Traitement des acces paroxystiques de la douleur chronique 
par exces de nociception cancereuse 


Les acces paroxystiques de la douleur 
chronique par exces de nociception 
cancereuse sont des acces douloureux, 
spontanes ou provoques (mobilisation, 
deglutition, pratique d’un soin) 
qui surviennent en depit d’un traitement 
de fond par un opioide fort. Les interdoses 
utilisees lors de la titration sont souvent 
inadaptees au traitement de ces acces 
douloureux paroxystiques, car elles se 


caracterisent par un delai d’action d’au moins 
45 minutes et une duree d’action de pres 
de 4 heures qui peuvent etre totalement 
inadaptes a la cinetique d’expression 
de ces acces douloureux d’apparition 
tres rapide et de duree souvent breve. 

De fait, ces acces douloureux sont au mieux 
traites par des specialites contenant 
du fentanyl permettant son administration 
transmuqueuse au travers de la voie buccale 


ou nasale. En fonction des specialites, 
le delai d’action antalgique varie 
de 10 a 30 minutes, mais il manque 
neanmoins des donnees factuelles pour 
pouvoir recommander une de ces specialites 
en particulier. Celles-ci ne doivent pas etre 
utilisees pour traiter plus de 4 acces 
paroxystiques douloureux par jour 
(dans ce cas de figure, la dose du traitement 
de fond doit etre augmentee). 


Tout d’abord, I’objectif therapeutique doit etre plus global, avec 
la diminution du handicap et la reprise d’activites car les douleurs 
chroniques par exces de nociception non cancereuses doivent 
etre apprehendees selon un modele bio-psychosocial faisant 
que leur prise en charge doit etre globale et ne peut se resumer 
a I’utilisation d’antalgiques. 

Par ailleurs, en raison du caractere fluctuant de ces douleurs, 
revaluation de la prise en charge par les antalgiques doit se faire 
avec un recul plus important (au minimum 7 jours et souvent 
15jours). Enfin, I’escalade therapeutique est le plus souvent limi- 
tee aux paliers I et II de I’OMS. Ainsi les specialites a base de fen- 
tanyl par voie transmuqueuse ne doivent pas etre utilisees lors 
des douleurs chroniques par exces de nociception non cance- 
reuses et le recours a un antalgique de palier III necessite une eva- 
luation exhaustive multidisciplinaire realisee au mieux en structure 
specialisee dans la prise en charge de la douleur chronique. Si ce 
recours est valide, il doit se faire en evitant les antalgiques de 
palier III a liberation immediate et en privilegiant ceux a liberation 
prolongee, revaluation du rapport benefice/risque devant etre 
reguliere, notamment avant toute augmentation de dose. 

Enfin, ce recours doit etre remis en question en cas d’ineffi- 
cacite sur la douleur et la reprise des activites en fonction des 
objectifs etablis avec le patient, apres une periode test et, bien 
evidemment, en cas de mesusage, abus ou signes d’addiction. • 
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summary Treatment of nociceptive pain in primary care setting 

The pharmacological treatment of chronic pains induced by an excess of nociception is mainly 
based on analgesics which are classified according to their pharmacological nature (not 
opioid/opioid) and to their power according to the three World Health Organization steps. Their 
use is founded on a strategy which differs from the nature of pain (cancer pain vs no cancer 
pain), in particular with regard to the use of the strong opioids. 

resume Traitement des douleurs chroniques par exces nociceptif 
en soins de premier recours 

Les douleurs chroniques par exces de nociception ont un traitement pharmacologique qui 
repose essentiellement sur des antalgiques que I'on peut classer en fonction de leur nature 
pharmacologique (non opioide/opioi'de) et de leur puissance antalgique en fonction des trois 
paliers de I’Organisation mondiale de la sante. Leur utilisation obeit a une strategie qui differe 
selon que I’on considere les douleurs cancereuses et les douleurs non cancereuses, notamment 
en ce qui concerne le recours aux opioides forts. 
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